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© Nouveaux composes tsoxazoles et Isoxazolines & activity antlconvulsivante, procede de 
preparation et compositions therapeutiques Ies contenant 



© L'invention a pour objet des composes hStSrocycliques de fbrmule gSnSrale 




I 



^ dans iaquelle Ri et R2 repr^sentent chacun un groups alkyle en &-C*. phSnyle, benzyls, trifiuoromSthyle 
' ou un atome d'halog&ne, R 3 represents un atome d'hydrogene. un groupe hydroxy, un groupe aikyJe ou 
alKoxy en Ci-C*. R4. en position 3 ou 5, reprSsente un atome d'hydrogfcne, un groupe trifluoromdthyle, ou 
g un groupe alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C1-C4, Rs represents un atome d'hydrog&ne ou un groupe. 

alkyle en Ci-C* ou R* et Rs reprSsentent ensemble un groupe tetramSthylene, Z, en position 3 ou 5 sur 
J" rhdtarocycle, represents un groupe 

JvJ -N(RsH;O^CO^(FU).,-N(R 6 KO-N(R6)-CH(R & )-NH.CO-, ou -NH-CO-CHff^h, 

dans lesqueis Rs repr£sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4. 
0 Medicaments. 

a 

ui 
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Nouveaux composes isoxazoles et Isoxazollnes & activltg antlconvulsfvante, proc6de de preparation et 

compositions tnerapeutlques les contenant 

La presents invention se rapporte de manifere g6ne>ale a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'activite* anticonvulsrvante, un precede de preparation alnsi qu'a des compositions therapeutiques les 
contenant 

On dispose d'un nombre reiativement faibte d'agents ayant une activite anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
5 un grand nombre presentent des inconvenients lies a des phenomenes d'echappement thgrapeutiques. des 
effets secondaires g§nants tels que diminution de la vigilance, somnolence, .. ou des effets toxiques, en 
particuller hgpatotoxiques. 

Le but de ia presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des propriety anticonvulsi- 
vantes J et exempts des inconvenients de Part anterieur. 
w La presents invention a ainsi pour objet des composes he^rocycliques de formule generate 



20 dans laquelle 

Ri et Ffe representent chacun un groupe alkyle en Ci-C*. phenyle, benzyle, trffluororne'thyle ou un atoms 
d'halogene, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4 

R4, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifiuorom$thyie, ou un groupe alkyle, 
25 aikoxy ou hydroxyalkyle en C1-C4, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C* 

ou R4 et Rs reprdsentent ensemble un groupe t&ramethyl&ne 

Z, en position 3 ou 5 sur I'h&eVocycle, represents un groupe 

-N(Rs)-CO-, -CO-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(Rs)-, -CH(Rs)-NH-CO- t ou -NrWO-CH(R e h 
*0 dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci -C+; 

la ligne pointillee represente la possibility d'une seconds liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 

position 5, R* et R5 ne peuventStre simultanement un atom© d'hydrogene. 
Les composes (I) preterms sont particulierement les isoxazoles. 

Parmi les composes de formule gSne'rale I, on pnlfere encore ceux dans lesquels Z represente un 
35 groupe - N(Re)-CO- dans iequel Re represents un atome d'hydrogene. 

Plus particulierement parmi les composes pnitirds selon I'inventlon on peut citer : 

- le (dim6thy|-2,6 phenylcarbamoyl}-3 m§thyl-5 isoxazole 

- le (dim6thyi-2,6 phenylcarbamoyl)-5 mSthyl-3 isoxazole 

- le (dim6thyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxym$thyl-5 Isoxazole 
40 - le (dimethyl-2,6 phe^ylcarbamotf>-3 isoxazole 

- ie (trimethyl-2,4,6 phenyfcarbamoyf)-3 m6thyl-5 isoxazole 

- le (m6thyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyi-5 isoxazoie 

- le N-(methyl-5 isoxazolyl-3) dim^thyl^S benzamide 

- le (chtoro-2 m&hyl-e ph£nylcarbamoyl)-3 mdthyl-5 isoxazole 
4* - le (dimethyl-2,6 ph6nyIcarbamoyl)-3 m6thyl-5 isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numdros 1, 16 r 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un- autre de see aspects, ia presents invention a pour objet un procSde* de preparation des 
composes de formule g£n6rale I caract§ris6 en ce que Ton fait niaglr un compose* de formule generate 
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II 



dans iaquelle R< , R2 et R3 ont les memes significations que dans la formula I et A represente un groups 
-COOH, -COCI, -N(R$)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyje en Ct-C*, avec un compost de formuie generate 




III 



dans Iaquelle les symboles 

FU et Rs ont la meme signification que dans la formuie J et 

B en position 3 ou 5 sur Theterocycle represente un groupement -COOH, -CH(Rs)COOH, -COCI, -CH(Rs)- 
COCI, ou -NRsH dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4 et 
la ligne pointillee represente ia possibility d'une seconde liaison. 
En particulier, 

a) Quand Z represents les troupes -N(Rs>CO-, -GH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)-, Re etant tel que 
ddfini dans Ja formuie generate I, ou condense urte amine de formuie g€neraJe II dans Iaquelle A represente 
le groupe -NReH ou -CH(R6)-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de formuie generate III dans 
Iaquelle B represente un groupe -COOH, -CH(R G )-COOH f -COCI ou -CHfReJCOCI. 

Quand on utilise un acide de formuie generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un solvant qui peut §tre le dimethylformamide 
(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) h une temperature de 10 &25* C. 

Dans le cas oCH'on utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 
de proton tel que la triethylamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 h 120* C dans un 
solvant neutre tel que le toluene, Tacetone, etc. 

b) Quand Z represente le groupe -NRc-CO-NRs, on condense un compose aniline de formuie II dans 
Iaquelle A represents le groupe NHRc avec le phosgene pour former I'isocyanate correspondant qui est & 
son tour condense avec une amine de formuie III dans Iaquelle B represente NR&H, dans un solvent neutre 
tel que le toluene ou le THF h une temperature de 20 & 120 * C. 

c) Quand Z represente le groupe -CO-N(R s )-, on condense un compose de formuie generate II dans 
Iaquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compose de formuie generals III dans Iaquelle B 
represente -NRsH. Cette reaction est effective de ia meme mani&re que cello sous a) ci-dessus. 

Les addes de formuie generate III sent connus de la literature. 
II s'aglt en particulier des acides : 

- isoxazole carboxylique-3 

- isoxazole carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, €thyle, isopropyle, tertbutyle, 

- dimethyM,5 Isoxazole carboxylique-3 

- methyl-3 isoxazole carboxyiique-5 

• tetrahydn>4,5,6,7 benzisoxazoline carboxylique-3 

• methyk5 Isoxazoiine carboxylique-3 

- dimethyl-4,5 isoxazoiine carboxylique-3 

- methyl-5 isoxazolyl-3 acetique 

- methoxy-5 isoxazole carboxylique-3 

L'aclde trtfluoromethykS isoxazole carboxylique-3 a ete prepare salon le procdd6 classique par 
condensation du trtfluoroacetone et du diethyls oxalate et ensulte condensation de la dicetone formee avec 
I'hydroxylamlne. 
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Les amines de formuie generate II sont toutes des produHs dlsponibles dans le commerce ou decrits 
dans la littBrature sauf pour celui ou A represents un groups CH(Rg)NH2 pour lequel la synthase a ete 
reaJis6e par reduction d'ester correspondant au moyen de LIAIH* suM de la substitution de I'hydroxy par 
une fonction amine via le phthalimide correspondant 
5 d) Quand R* represente un groupe hydroxyaJkyle en C1-C4, on peut aussi condenser un compost de 
formule generate 



TO 



6 

N O 



B jt" alkyl-X TV 



T5 



. dans laquelle X represente un halogfcne et B et Rs possddent la m§me signification que dans la formule III, 
avec un compost de formule II. 

Ces composes sont ensuite trails par un carboxylate alcalin ou d'argent pour former les composes 
20 acyloxyalkyle ou benzoyioxyalkyie corrsspondants (formule I; FU = alkyle substitud par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d*un acide pour former les 
composes hydroxyalkyle correspondants (formule 1 avec R* = hydroxyalkyle): 

On peut egalement condenser un aicool propargylique (HC=C-CH 2 OH) avec un compost de formule 

25 

NOH 

CI ^ C0R 8 



dans laquelle Rs represente un groupe alkoxy pour former un compost de formule III dans laquelle FU 
represente un hydroxyalkyle et B et Rs sont tels que definis. Ces composes sont ensuite hydrolyses et 
condenses selon le cas a) chdessus. 

On peut aussi condenser ralcool propargylique avec un compost de formule VI 



AO 




dans laquelle Rt , R2 et R3 sont comme dans la formule I, pour former directement un compose de fonmule 
45 I dans laquelle R* represente un groupe hydroxyalkyle en Ci-C* et 2 un groupe -NR&-CO. 

Certains composes de invention possedent un ou plusieurs carbones assymetriques. Les isomeres 
optiques correspondants font aussi partie de invention. 

Les examples suivants illustrent la preparation des composes de formule I. 

so 

EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyl-2,6 pWnyicarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0.2 mole) de dimethyl-2,6 aniline dans 100ml de tolu&ne, on ajoute goutte a goutte 
14,5g (0.1 mole) de chlorure d'acide m6thyl-5 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porte au reflux 
55 pendant 2h. On refroidit et on fittre le chlortiydrate forme. On reprend la phase organique par du 
bicarbonate de sodium k 10%. Apres filtration et elimination du solvent on recristallise dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F - 100* . Le rendement est d'envtron 80%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyi)-3 ethyl-5 isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 5,1 g (0.04 mote) d'acide ethyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100m! de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl cflimidazole et on (aisse le melange sous agitation pendant 2h a 
5 temperature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de dimethyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Aprfes filtration du pr£cipit£ forme et Evaporation du solvant, le residu est cristaJlise 
dans lather de p£tro!e. F = 82 * . Le rendement est de 73%. 

On obtient par I'une ou I'autre de ces methodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 & 26,28,31. 

w 

EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dim6thyl-2,6 phenyl)-N'(methyi-5 isoxazoly 1-3) urde (compost 27) 



a) Preparation du dimethyl-2,6 phenyl isocyanate. 

75 

On ajoute goutte a goutte 7g (0,05 mole) de dimethyf-2,6 aniline dissous dans 20 ml de toluene a une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 Equivalents) maintenue & 0* par un bain de glace. Le 
melange est ensuite .ports au reflux pendant 3h. On concentre et distille le residu sous vide. Eb = 100*/13 
mmHg. Rendement ; 78%. 

20 

b) Preparation du N-(dim6thyh2.6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-3) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent, 4g (0,04 mole)d , amino-3 
25 methy!-5 isoxazole dans un melange toluene-THF (100-1 00ml). On ffftre le prScipltE forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont reprls dans un melange ethanol-eau. F = 200* - Rendement 64%. 



EXEMPLE 4 : Preparation du compose N-(dimethyl-2,6 phEnylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
30 (compose 1 29) " 



a) Preparation du (dimethyl-2,6 ph§nylcarbamoyl)-3 bromomEthyl isoxazole. 

35 On dissout 0,1 mole de chlorure de bromomethyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Apres concentration du milieu riactionnel, le residu est lave par une solution de carbonate. Le residu 
hulleux est purifie par passage sur coionne (gel de si lice). F* = 123-124* . 

40 

b) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxymethyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux pendant 4b un melange de 12,4g (0,04 mole) de compose bromom&hyle 
45 prgce'demment prepare et 7,4g (0.044 mole) d'acState d'argent dans 100 ml d'acide acetique. Apres 
refroidissement on firtre le sel d'argent forme et concentre la solution. Le produrt est purifie par passage sur 
coionne (gel de sllice). 



so c) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl>3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive acetoxymethyle precedant dans de I'ethanol, on ajoute 1,25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apres les traitements habituels le produit est 
purifie par passage sur coionne de silice (eiuant CH2CI2 puis CFfeCfe-CHsOH 95-5). Le rendement est de 
ss 40%- F* = 95*. 

Le compose N ' 30 peut litre prepare de la mime maniere. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compose N-(dimethyl-2,6 benzyl carbamoy!)-3 methyl-5 isoxazole (compost 
28) 



s a) Preparation du dfmethyl-2,6 benzyl atcoo! 

On ajoute goutte a goutte en fonction du reflux, I7g d'ester dim6thyl-2,6 benzoate d'ethyle (0,095 mole) 
dissous dans 50ml d'6ther dthylique a une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LiAlhU dans 100ml d'ether. 
L'introduction terminde, on porte au reflux durant 2h et ialsse une nuit en contact. On decompose I'exces 
io d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refrddissant le ballon dans un bain d'eau glac^e), puis de 
. HCI 10%. Apres les traitements habftuels fe produit est cristallise de Tether de petrole. On obtient 10g de 
produft F = 84*. Rendement 77,5%. 



15 b) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl phthalimida. 

On dissout 10g d'alcool precedent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13,3g (0,09 mole) de 
phthalimido puis 22,9g (0,087 mole) de triphSnyJphosphine et ensuite goutte a goutte 13.9 ml de 
diethylazodicarboxylate. La temperature s'eieve jusqu'a 45°. On ialsse ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu reactionnel et purifie le residu sur coionne de silice (eiuarrt CH2CI2). F = 
154° . Rendement : 92,7%. 



c) Preparation de la dimethyl-2,6 benzylamine. 

On porte au reflux durant 8h I8g de derive phthalimido (0,068 mole), 13,5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'&hanol. On filtre le soiide obtenu, concentre la solution. Apres traftements 
habituels le residu est distill. E 18 = 125-130* . Rendement : 68%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 toenzy!-carbamoy!)-3 methyi-5 isoxazole. 

Selon Texemple 1 , en remplacant la dimethyl-2,6 aniline par I'amine obtenue en c) ci-dessus. . 
Les composes de ces exemples, ainsi que d'autres composes de formule I sont rassembies dans le 
35 tableau II, plus loin. 

Les composes selon Invention se sont revdtis dou£s de proprietes interessantes sur le systeme 
nerveux central, en particulier de proprietes anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le 
traitement de repilepsie ou comme complement de la therapeutique anticomitiale, protscteur cerebral et 
augmentation de la memoire. 

Ainsi, ('invention comprend aussi les compositions therapeutiques contenant a titre de prindpe actif les 
composes de formule generate I. 

On donnera ci-apres des resultats pharmacologiques et toxicologiques mettant en evidence ies 
proprietes des composes de formule I. 



1. Activlte pharmacologique 



L'acttvite anticonvulsivante est mesuree par les tests a I'eiectrochoc et au pentetrazole selon la 
technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H J. KUPFERBERG EA SW1NYARO AND 
G.D. GLADDING in advances in epileptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours administres (au 
IrtOe de fa DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
une solution de carboxymethyi-celiulose ou de tween a 1%. 

Test a I'eiectrochoc Des lots de 10 souris (1 lot temoin et un lot traiti) sont utilises pour chaque 
compose. Le tot traits report le produit a tester par vole JntrapdrftonSaJe 30mn avant I'eiectrochoc. Oelui-ci 
est applique a Paide d'eiectrodes comeennes (50 milliamperes pendant 0,2 seconde). La protection est 
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mesuree par ie pourcentage d'animaux ne prdsentant pas d'extension des pattes posterieures. 

Crises au pentetrazole. On injecte a des lots de 10 souris (1 lot temoin et un Jot traH£) 70 mg/kg s.c. de 
pentetrazole a raison de 0,2 ml/20g de potds corporet. Les produits a tester sont administres 30 mn avant 
le pentetrazole par voie intrapdritoneale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. II est note le nombre 
5 de crises cloniques supgrieures ou Sgaies a une dur£e de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges centre les crises cloniques. 

Les tesuitats sont consigned dans le tableau ci-dessous. 



io 2. Activite protection cerebrate 

Cinq souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de iiquide vShicule 30 min avant 
d'etre placees dans une enceinte close, ou la pression atmospherique est diminuSe de 210 mm Hg. La 
75 duree de survie (en secondes) est mesuree depuis 1'induction de Thypoxie jusqu'a la disparttion des 
mouvements respiratoires. 

Le compose 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative ie temps de survie : + 124%. 



20 3. Determination de la dose lethaie 50 



La toxicite est mesuree par la technique de MILLER et TAfNTER par voie intrap6rtton6aie. Les resuitats 
sont consign^s dans le tableau ci-dessous. 

25 



30 



RSsuttats IP chez la souris 


Composes n° 


DL50 

mg/kg 


% de protection pour 


Electrochoc 


Pentetrazole 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


60 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


90 


19 


2000 


100 


30 


23 




40 


60 


29 




100 





Les compositions therapeutiques selon TinventJon peuvent 6tre administtees par voie orale. parenterals 
ou endorectal 

Elles peuvent etre sous la forme de comprinrtes, drag^es, g&ules. solutions ou suspensions injectables 
et suppositoires. 

La quantite de principe actif administrSe depend Svldemment du patient qui est traite. de la voie 
d'adminlstration et de (a sprite de la maiadie. 

Cependant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
La dose unitaire peut §tre de 10 a 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formule type comprime : 



Pour 5000 comprimSs h 20 mg 



ComposS de I'exemple 1 : 
Cellulose microcristailine : 
Carboxym&hyl cellulose sodique : 
Stearate de magnesium : 
Total «= 



100g 
1000g 
15g 
10g 
1125g 



• MSlanger tous les constituants dans un m6langeur Turbula R pendant 10mln 
Comprimer sur machine alternative, poids thSorique : 225 mg. 



is 



20 



25 



2) Formulas type gelules : 


Pour 5000 gdlules tailie 1 d 


3s6esh 


10 mg 




Compost de I'exemple 1 : 


50g 


Amidon de mafe : 


150g 


Lactose : 


1250g 


PVP K30 : 


75g 


Talc: 


30g 


Stearate de magnesium : 


10g 


Total = 


1565g 


Alcool&SO* = 


Q8 



30 



35 



- Dans un melange ur planitaire, mdlanger pendant 10 min les constituants sulvants 
amidon de mafe - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lerrtement I'alcool iusqu'fc granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire sScher en 6tuve k 50* C. 

- Calibrer sur granulateur osdllant, grille de 1 mm. 

- M^langer (e grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbula R . 

- Mettre en gdiule, poids thgorlque : 313 mg. 



compose N* 1 



40 



45 



so 



65 
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TABLEAU 



5 





N* 


Z 


R 1 




R 3 


*4 


R 5 Het^ro- F*C 




com- 


(position) 










cycle 




pose 


sur l'he- 












10 




tero cycle 


























75 


1 


-roc-co- 


CH, 


CH 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 100" 






rn 












2 


-NH-CO- 


CH3 




H 


5 - CH 2 CH 3 


II isoxazole 82* 


20 




(3) 












25 


3 


-NH- CO- 
rn 


CH. 

J 


CH, 


H 


5-CH3 


CH 3 isoxazoline 60" 




4 


-NH- co- 


CH. 

J 


CH- 

o 


H 


5-CH 3 


H isoxazoline 92* 






rn 










30 


















5 


-NH-CO- 


CH, 


CH, 


H 


5-OCH 3 


H isoxazole 139* 






(3) 








35 


6 


-NH-CO- 

(3) 


CH, 


CH 


H 


H 


H isoxazole 61* 


40 


7 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-CH(CH 3 ) 2 


H isoxazole 96 # 






(3) 










45 


8 


-NH-CO- 

(3) ' 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-C(CH 3 ) 3 


H isoxazole 166* 


60 


9 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


C «3 


H 


5-CF-, 


H isoxazole 



65 
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TABLEAU (suite 1) 



5 


N* 


Z 


*1 


. R 2 


R 3 


R 4 


R 5 Hetero- F*C 




compose 


(position) 
sur I'he- 








cycle 


to 


5SSOSS5! 


±£xo cycle 

======1=====: 




====== 










10 


-NH-C0- 


CH* 


CH* 

0 


== = = = 

H 


======= 

5- CH- 
J 


sss==saseBsssssssssi 

CH* isoxazole 123 


16 




(3) 








• 


11 


-NH-CO- 


CH* 
J 


CH* 
o 


CH* 
3 


5-CH- 


H isoxazole 106* 






(3) 










20 


















12 


CH* 
1 3 

-N -CO- 


CH* 
3 


CH* 


H 


5-CH- 
3 


H isoxazole 120* 


25 




(3) 












13 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CI 


H 


5-CH* 


H isoxazole 84* 


30 


















14 


-NH-CO- 


CH* 
J 


-CH 

i 


H 


5-CH* 
3 


H isoxazole 112* 


35 




(3) 


CH 3 


. 








15 


-NH-CO- 
(3) 


•CH 

1 


CH* 
-CH 


h 


5-CH 3 


H isoxazole 161 * 


40 






CH 3 


i 

CH 3 










16 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


B 


3-CH 3 


H isoxazole 120* 


45 


















17 


-NH-CO- 


CH 3 


CH* 


B 


-(CH*) 


4 - isoxazoline 80* 



(3) 

so 



55 
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IM&E&fi (suite II) 



N* Z R 1 R 2 R 3 R 4 R g Het6ro- F'C 

compost (position) cycle 

sur I'he- 

t6ro cycle 



18 -NH-CO-CH 2 - CH 3 CHj H 5-CH 3 H isoxazole 124* 

(3) 

19 -CO-NH- CH 3 CH^ H 5-CH 3 H isoxazole 180* 

-(3) 



I 2 3 

20 -N-CO- CH 3 CH 3 R 5-CH 3 H isoxazole 72' 

(3) 



CH(CH 3 ) 2 

21 -N-CO- "* CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 82 1 

(3) 



22 -CO-NH- CH 3 Clij H 3-CH 3 H isoxazole 133' 

(5) 



CH, 
I 3 

23 -NH-CO- CH 3 -CH H 3-CH 3 H isoxazole 146' 

(5) CH 3 

CH- CH- 
l 3 i 3 

24 -N-CO- CH- -CH H 5-CH., fi isoxazole 72* 

3 | 3 

(3) / ch 3 
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JAB^y (suite III) 



N* Z R 1 R 2 R 3 R 4 R 5 Hetero- F*C 

compost (position) cycle 
sur i'tie- 
10 t6ro cycle 



76 


25 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 3 


H 


isoxazole 


143- 


20 


26 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


0CH 3 5-CRj 


R 


isoxazole 


124* 


» 


27 


-NH-CO-NH- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


25 




















28 


-CHjNH-CO- 
(3) 


CH, 


CH 3 


H 5-CH 3 


H 


isoxazole 


99* 


30 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH, 


CH 3 


H 5-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95' 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 2 0H 


H 


isoxazole 


138° 


40 


31 


-NH-CO 

(3) 


CH, 


CH 3 


Br 5-CH 3 


H 


isoxazole 


115* 



46 Revendloations 



1 . Composes h§t€rocycflquas de formule g6n£rale 
60 R l a Q 





5 



, - ^ -r N R4 

55 R 3 R 2 



dans laqualie 
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Ri et R2 represented chacun un groupe aikyle en Ct-C*. phenyls, benzyls, trifluorom&hyle ou un atoms 
d'halogfene, 

Ra represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe aikyle ou alkoxy en Ct-C*. 

FU. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrog&ne, un groupe trffiuorom&tiyle, ou un groupe aikyle 

alkoxy ou hydroxyaikyle en 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en Ci-C* 
ou R4 et Rs represented ensemble un groupe tetramethyl&ne, 
Z, en position 3 ou 5 sur I'heterocycle, represents un groupe 
-N(RsKO-.<;0^(RsK-N(R5>^N(Rs)^H(FU)^H-CO-, ou -NH-CO-CHfRsh 
dans lesquels Re represents un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4; 

la Hgne pointings represents la possibility d'une seconde liaison, sous, reserve que, forsque Z est en 
position 5. FU et Rs ne peuvent etre simultanement un atome d'hydrogene. 

2. Composes hetdrocyiiques selon la revendication 1, caracteris£s en ce que I'heterocycle est un 
isoxazole. 

3. Composes heterocyliques selon Cune des revendicationsl 1 ou 2, caracterise en ce que Z 
represente le groupe -N(Rs)-CO- dans lequel Rs represente un atome d'hydrogene. 

4. Le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)«3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dimethyl-2,6 ph£nylcarbamoyi)-5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dimethyl-2.6 ph£nylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

7. Le (dim£thy!-2.4,6 phenyicarbamoyl)-3 isoxazole.. 

8. Le <trim£thyl-2,4,6 pheny(carbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

9. Le (m£thyl-2-isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

10. Le N-<methyl-5-tsoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide. 

1 1. Le (chloro-2 methyh6 phenyicarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazole. 

12. La (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoline. 

13. Precede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caractBrise en ce que I'on fait reagir 
un compose de formule generate 



dans laquelle R1 , R* et Ra ont les m§mes significations que dans la formule I et A represente un groupe 
-COOH,-COCI,rN(R6)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Rc represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
aikyle en C1-C+ avec un compose de formule generate 



dans laquelle les symboles Ri et Rs ont la meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycle represents un groupement ^OH,^H(R6)COOH,-COCI,-CH(Rg)- 

COa.ou-NReH 

dans lesquels Re represents un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4 et 
ta Hgne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison. 

14. Precede de preparation des composes de formule I dans laquelle Z represente les groupes -N(R 6 )- 
CO%-CH(R*)-NH-CO- ou -NH-CO-CHfRch selon la revendication 13, caracterise en ce que Ton condense 
une amine de formule generate II dans laquelle A represents le groupe -NReH, ou -CH(Re>-NHz avec un 
acids ou un chlorure d'acide de formule generate 111 dans laquelle 8 represente un groupe 
-COOH f -CH(FU)COOH,-COCI ou -CH(Rs)COCI. 




II 




III 
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15. Composition thdrapeutique, caractirisS en ce qu'elle contierrt h titre de principe actif un compose 
selon Tune queloonque des revendlcations T d 12. 
Revendications pour les Etats cOntractants suivants: ES.GR 

6 1. Precede de preparation de composes heterocycllques de formule generate 




15 dans laqueile 

Ri et R2 representent chacun un groupe alkyle en G1-C4, phenyls, benzyle, trifluoromethyle ou un atome 
d'halogene, 

R3 represente un atome d'hydrogine, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4. 
R4, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyie, un groupe alkoxy en 
20 C1-C4 ou Ken un groupe alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par un groupe hydroxy, alkoxy en C1- 
C4, phenoxy, benzyloxy ou benzoyloxy, 

Rs represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C4 
ou R4 et R5 representent ensemble un groupe te'tramethylene 
Z, en position 3 ou 5 sur rheteYocycie, represents un groupe 
*5 -N(R 6 )-CO- i <;0«N(R s ).,.N(R6>CO-N(R 6 )-CH(R7)-NH-CO- f ou -NH-CO-CH(R6h 
dans lesquels Re represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 
la iigne pointiliee represents la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, iorsque Z est en 
position 5, FU et R5 ne peuvent etre simuftanement un atome d'hydrogene, caract§rise en ce que Ton fait 
reagir un compose de formule generate 

30 



36 




4Q dans laqueile R1, Ra et R3 ont les memos significations que dans la formule I et A represente un groupe 
-COOH,*COCI,~N(Rs)H ou -CH(FUhNH 2 dans lesquels Re represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
alkyle en Ci-C* avec un compose de formule generaie 



45 




III 



dans laqueile les symboles R* et Rs ont la mime signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycte represents un groupement -COOH,-CH(R6)COOH,-COCI I -CH(R 6 )- 

COCI, ou -NReH 

55 dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
1st Iigne pointing© represents la posslbilfte d'une seconde liaison. 

2. Precede de preparation des composes de formule I dans laqueile Z represents les grouped -N(Rs)- 
CO%^H(Re)-NH-CO- ou -NH-COCH(Rs> selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on condense una 
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amine de formule generate II dans laquelle A represents le groupe -NRgH, ou -CH(Rg)-NH2 avec un acide 
ou un chtorure d'acide de formule generate III dans laquelle B represents un groupe 
-COOH,-CH(Rs)COOH,-COCI ou -CHJFtyCOCI. 

3. Procedg salon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que l*h£tgrocycle est un isoxazole. 

4. Precede selon Tune des revendications 2 ou 3 t caracterise en ce que Z represents le groupe -N(Rs)- 
CO dans lequel Re represente un atome d'hydrogene. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 & 4, caracterise en ce que Ton prepare le (dimgtfiyl-2,6 
phenylcarbamoyl)-3 methyhS isoxazole. 

6. Precede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton prepare Le (dimethyl-2,8 
phenylcarbamoyl>-5 methyl-3 isoxazole. 

7. Procede de preparation d'une composition therapeutique, caracterise en ce que Ton utilise k titre de 
prindpe actff un compose obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 & 6. 
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